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要旨   本邦において乳癌は女性の癌罹患第１位であり，そのうち約 5〜10％が遺伝性乳癌といわれている．遺伝性乳癌の約
半数以上を占める BRCA1,BRCA2 遺伝子を原因遺伝子とする場合，遺伝性乳癌卵巣癌症候群(Hereditary Breast and Ovarian Cancer 
syndrome : HBOC)という．遺伝性乳癌を疑う場合に行う遺伝学的検査として，当院では 2015 年に BRCA1/2 遺伝子検査と遺伝カ
ウンセリング体制を自費診療として導入した． National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ガイドラインを基準とし，遺伝
カウンセリングは研修を修了した乳腺専門医や認定遺伝カウンセラーが協力して担当することとしている．2018 年には本邦で
も転移・再発乳がんの一部に対し PARP 阻害薬のコンパニオン診断として BRCA1/2 遺伝子検査が保険承認され，当院は遺伝カ
ウンセリング加算の施設基準に係る届出を行なっている医療機関として，近隣の医療機関と連携し積極的にこれを支援している．
乳腺診療の現場では遺伝性乳癌に対して自費診療と保険診療が混在しているが，BRCA1/2 遺伝子検査としての内容に実質的な
変わりはなく，結果の解釈や血縁者に与える影響に対しては専門的知識が要求される．当院における BRCA1/2 遺伝子検査と遺
伝カウンセリングの体制は，自費診療で培った体制を活かしながら，HBOC 診療に有効に機能している．また，マルチプレック
ス遺伝子パネル検査の普及により，今後，二次的所見として HBOC 以外の稀な遺伝性乳癌への対応が増えることも予測される．
遺伝医学に関わる多職種でのチーム医療として乳癌を含む遺伝性腫瘍の診療に取り組み，それぞれのリスクに応じた医学的管理
体制の充実などが望まれている． 
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はじめに  
本邦では新たに乳癌と診断される女性は年間約 8 万
人を越え，乳癌は女性のがん罹患の第１位となってい
る [1]．乳癌の多くは環境要因からなる散発性乳癌（い
わゆる一般の乳癌）であるが，15~20%は家族歴を持つ
家族性乳癌であり，遺伝性要因からなる遺伝性乳癌
（5~10%）を含む．遺伝性乳癌の原因遺伝子のうち，
BRCA1 遺 伝 子 が 30~35% ， BRCA2 が 20~25 ％ と
BRCA1/2 がおよそ半分以上を占めており [2] ，この
BRCA1/2 遺伝子の生殖細胞系列変異に起因する易罹
患性腫瘍症候群を遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary 
Breast and Ovarian Cancer syndrome : HBOC）という．
遺伝性乳癌を疑う場合に行う遺伝学的検査は長らく自
費診療として行われてきたが，2018 年 6 月に本邦でも
転移・再発乳癌の一部に対する治療薬のコンパニオン
診断として BRCA1/2 遺伝子検査が保険承認された．そ
れに伴い乳腺診療の現場では遺伝性乳癌に対して自費
診療と保険診療が混在することとなった．それぞれに
対する当院での取り組みと現況について述べる．  
遺伝性乳癌卵巣癌症候群(HBOC)の 
遺伝診療 
1. HBOC の特徴と対策 
HBOC を疑う特徴を表 1 に示す [3]．BRCA1 変異保持
者，BRCA2 変異保持者とも乳癌，卵巣癌の生涯罹患リ
スクは高く [4]，２色（ピンク，ティール）使いのリボ  
ンの由来となっている．乳癌の生涯リスクは 41~90%
と一般集団より 6~12 倍高く，両側乳癌のリスクが高
いことも特徴である．特に，BRCA1 変異保持者の乳癌
は，若年発症のホルモン受容体および HER2 陰性のト
リプルネガティブ乳癌が多くを占め，BRCA2 変異保持
者の乳癌は通常の乳癌と同様にホルモン受容体陽性
HER2 陰性の Luminal タイプが多い [5]．卵巣癌の生涯リ
スクは調査集団によりばらつきがあるが，8~62%と一
般集団より 8~60 倍高く [4]，ほとんどが漿液性腺癌で III
期， IV 期の進行症例である [6]．また，BRCA2 変異保
持者では男性乳癌や前立腺癌，膵臓癌の罹患リスクが
高くなることがわかっており [4,7,8]，特に前立腺癌では  
 
若年発症，進行性で予後は不良とする報告もある [9]．  
HBOC への対策として，NCCN ガイドラインに詳細な
サーベイランスや予防策が示されており [4]，それらの
概略を表 2 に示す．女性のリスク低減卵巣卵管摘出術
は全死亡率を減少させることも報告されている [10]．本
邦においても 2017 年に『遺伝性乳癌卵巣癌症候群
(HBOC)診療の手引き』 [11]  が発刊され，リスク低減卵
巣卵管摘出術は「推奨」されている．本邦では，リス
ク低減予防切除術を含む医学的管理は全て自費診療に
て行われており，当院でもリスク低減予防切除術につ
いての倫理審査への準備を進めている．  
 
2. 遺伝学的検査と遺伝カウンセリング体制 
現在，HBOC の診断および診療体系は，自費診療と
保険診療の二通りある（図 1）．  
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（1）自費診療の体制（図 2）  
 当院は滋賀県内でいち早く，自費診療での BRCA1/2  
遺伝子検査（米ミリアド社，ファルコバイオシステム
ズが受託）および遺伝性乳癌を含む家族性腫瘍に対す
る遺伝カウンセリング体制について，倫理審査を経て
2015 年 1 月より開始した．当院では，表１および NCCN
ガイドライン [4] の基準に準じて担当医からの拾い上
げ，または患者および家族の希望により，まずは「家
族性腫瘍外来」にて遺伝カウンセリングを行う．HBOC
を含む遺伝性乳癌についての遺伝カウンセリングは，
カリキュラムの基準を満たした研修を修了した乳腺専
門医，がん看護専門看護師，もしくは臨床遺伝専門医，
認定遺伝カウンセラーが担当することとしている．遺
伝カウンセリングでは，疑われる症候群の詳細と推奨
される医学的管理，遺伝学的検査の内容とその結果の
解釈，検査がもたらすメリットとデメリット，病的変
異が見つかった場合の家系員への影響など，がんの遺
伝に関する情報提供と心理社会的影響について話し合
いが行われる．十分理解を得た後，クライアント本人
（発端者）が BRCA1/2 遺伝子検査を希望した場合にの
み血液検査で生殖細胞系列変異についてスクリーニン
グ検査を実施する．結果説明と今後の対応についても
遺伝カウンセリングの中で話し合っており，当院での
流れを図 2 に示す．スクリーニング検査の結果で「（病
的）変異あり」の場合のみ HBOC と診断され，血縁者
の遺伝学的検査も可能となる．血縁者からの希望があ
れば，血縁者に対する遺伝カウンセリングおよび変異
部位のみを調べるシングルサイト検査についても対応
している．「変異なし」（遺伝子多型のみの場合も含む），
「VUS」（＝Variant of Uncertain Significance，変異はあ
るが臨床的意義は不明）の場合は HBOC と診断されず，
家族性腫瘍に準じたサーベイランス等について言及す
るにとどめている．  
 
（2）保険診療での体制（図 3）  
保険診療での BRCA1/2 遺伝子検査はあくまでも
PARP（  poly-ADP ribose polymerase，ポリアデノシン 5’ 
 
二リン酸リボースポリメラーゼ）阻害薬のコンパニオ
ン診断であり，2018 年 1 月再発卵巣癌への保険収載に
引き続き 7 月に再発乳癌に対し効能追加されたオラパ
リブ（リムパーザ™錠，アストラゼネカ）の適応を判断
するのが目的である．HER2 陰性転移再発乳癌のうち
ある一定の化学療法歴をもつ場合，保険診療での
BRCA１ /2 遺伝子検査「BRACAnalysis™診断システム」
（米ミリアド社，国内窓口は SRL）にて生殖細胞系列
変異があるかどうかのスクリーニング検査を行い，検
査結果が「病的変異あり」であればオラパリブの処方
が可能となる．しかしコンパニオン診断と言っても，
BRCA1/2 遺伝子を網羅的に検索することは自費診療
で行う検査と内容に変わりはない．よって，当院では
検査前でもより専門的な説明を求められる場合に備え，
認定遺伝カウンセラーによるプレカウンセリング介入
が可能な体制を整えている．「病的変異あり」の結果は
再発乳癌患者本人にとって治療選択肢を一つ増やすこ
とになるが，一方で HBOC の家系であることを意味す  
るためこの先は自費診療での遺伝カウンセリングへと
移行し，①と同様，今後の医学的管理の対応と血縁者
検査について話し合うことになる（図 3）  
「BRACAnalysis™診断システム」が保険診療で行わ
れるためには，化学療法および乳腺科の常勤医師配置
のほか，これらの遺伝カウンセリング体制が十分整い  
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「遺伝カウンセリング加算」の施設基準に係る届出を
行っている保険医療機関であることが条件とされてい
る．「遺伝カウンセリング加算」の施設基準を満たす医
療機関は決して多くなく，そのほかの医療機関では届
出を行っている医療機関との連携体制のもと行うこと
とされている [12]．当院は届出を行っている保険医療機
関であり，県内外を問わず要請があった医療機関とは
積極的に連携し，遺伝カウンセリングの提供や遺伝学
的検査についての支援を行っている．   
 
（3）当院での遺伝子検査と遺伝カウンセリングの現況  
2018 年 12 月現在，①②合わせて 20 件の BRCA1/2
遺伝子検査を施行しており，うち 3 件で病的変異が認
められ，血縁者への対応を必要とした．1 件目は，ク
ライアント本人（発端者）が情報共有を行いたい血縁
者がまだ未成年であったため，将来的に情報提供し遺
伝カウンセリングを受けることを勧めた．2 件目は，
結果開示後に発端者と血縁者が一緒に遺伝カウンセリ
ングを受け，現在血縁者検査について検討中である．3
件目は，成人した血縁者がおり遺伝カウンセリングの
対象ではあるが未婚のため，発端者の結果を血縁者に
情報提供するかどうかをクライエント自身が思案中で
ある．発端者検査で変異を認めても，実臨床の現場で
は一概にシェーマ通りの対応が進むとは限らず，その
症例の環境に応じた対応が求められているのが実情で
ある．そのほか，遺伝子検査は検査代金が高額などの
理由から希望されなかったが，がんの家系内集積につ
いて遺伝カウンセリングで相談を受けることが５件あ
った．  
また，当院では 2016 年から Lynch 症候群の遺伝学
的検査も採用しており，「家族性腫瘍外来」での遺伝カ
ウンセリングの対象も広がっている．   
がんゲノム医療と遺伝性乳癌〜今後の展
望 
昨今，個別化医療としてがんゲノム医療が唱えられ， 
 
がん組織において約 100〜400 種類の遺伝子を一度に
検査できるマルチプレックス遺伝子パネル検査（マル
チパネル検査）が本邦でも行われるようになり，当院
でも導入された．がん細胞の体細胞変異を調べると同
時に患者の血液から生殖細胞系列変異について並行し
て調べられた場合，病的変異として両方から一致した
変異が認められれば遺伝性腫瘍であったと診断される．
また発症していなくても，二次的所見として病的変異
になりうる生殖細胞系列変異が見つかる場合もある．
このような遺伝学的検査技術の進歩により，HBOC だ
けでなく，今まで頻度が低いとされ遺伝子検査による
診断がほとんど行われてこなかった HBOC 以外の遺伝
性乳癌家系 [13,14] が診断される機会が増えると考えら
れる（表 3）．  
当院ではさらに，BRCA1/2 遺伝子検査単独では遺伝
性乳癌家系の約半数しか診断に至らないことに対し，
その他の遺伝性乳癌の原因遺伝子を含めた約 20 種類
程度の生殖細胞系列パネル検査の導入も準備中である．
今後多様な遺伝性腫瘍に対応するために，2018 年 1 月
から多診療科，多職種による遺伝カンファレンスを開
催し，チーム医療として取り組むようにしている．  
結語 
当院における遺伝性乳癌，特に HBOC についての診
療体制と現況について述べた．HBOC ではすでに生殖
細胞系列遺伝子変異に基づいた治療薬が保険承認され
ており，当院では自費診療で培った体制を活かして遺
伝診療に取り組んでいる．また今後マルチパネル検査
の普及により HBOC 以外の遺伝性乳癌にも対応すべく，
遺伝カウンセリングや医学的管理の体制を充実させる
ことが望まれている．  
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